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　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨
　癌治療における化学療法は複数の制癌剤を用いることで、単独使用時よりも制癌効果が期待できる
とされ、一般に併用化学療法が行われている。しかし、この併用化学療法においても現在のところそ
の効果のみが強調され、副作用や安全性の観点からの検討は十分とはいえない。最近開発されたソブ
ゾキサン4，4’一（1，2－ethanediy1）bis（nsobutoxycarbonyloxymethyr2，〔》piperazinedione）は、経口制
癌剤として造血器腫瘍に用いられるようになったが臨床適用上、他剤との併用使用が考えられる。
　そこで本研究は、第1に既存制癌剤のうち、作用機序が異なり、併用化学療法に用いられている3種
類の制癌剤｛adriamycin（ADM）、　carboplatin（CBDCA）およびvincristine（VCR）｝を選び、新規制
癌剤ソブゾキサンがそれぞれの既存制癌剤と併用された時の副作用を予測するため非臨床試験を行っ
て毒性学的立場から究明した。加えて造血器腫瘍に用いられているADMには心筋傷害が強く認められ
ることが知られており、一方、ソブゾキサンのアナログである（＋）一1，2・bi忌（3，5－dioxopiperazinyl－1・
yl）propane（ICR艮187）はADMの心筋傷害を軽減するとの報告があることから、ソブゾキサンの
ADM誘発心筋傷害抑制作用についても併せて検討した。
　第2に造血器腫瘍のうち、悪性リンパ腫の標準的治療法としてcyclophosphamide（CPM）、　ADM（別
名hydroxy　daunomycin）、　VCR　suEate（別名oncovin）、　prednison（PDN）の組み合わせによるCHOP
療法が長年臨床で応用されてきたが、この療法の持つ副作用を軽減させる視点から、CHOP療法にソ
ブゾキサンを組み合わせた併用療法の有用性を追究した。
　第1章の第一段階として、新規経ロ制癌剤ソブゾキサンとADM、　CBDCAおよびVCRのそれぞれとの
2剤併用による毒性を明らかにするため主に血液学的検査と病理学的検査を中心に検討した。すなわち、
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SD雄ラット、6週齢を用い、臨床用量をもとに行った予備実験の結果から、ソブゾキサンの投与量は
250mg／m2体表面積、500mg／m2体表面積、1，000mg／m2体表面積とし、　ADMの投与量は22．5mg／m2体表
面積、CBDCAは350mg／m2体表面積、　VDRは2．8mg／m2体表面積とした。試験は予想される臨床プロト
コールに準じて薬剤投与期間と休薬期間からなる21日間を1クールとし、2クール行った。使用動物の
半数は2クール目の休薬期間4日　（30日目）に屠殺し、残りの半数は2クールの試験終了後2日　（44日目）
に屠殺、試料を採取した。
　その結果、ソブゾキサン単独投与により白血球の減少（Pく0．05）、病理組織学的変化としてリンパ
系、生殖器系の萎縮および骨髄造血細胞の低形成がいずれも軽度に認められた。これらの変化は休薬
によりおおむね正常に復していた。既存制癌剤のうち、CBDCAおよびVCRでは共通して白血球・赤血
球・血小板の減少（P＜0．05）、病理組織学的変化としてリンパ系、生殖器系の萎縮および骨髄造血細
胞の低形成が認められた。これらの変化はソブゾキサンより強い変化として観察された。ADMでは赤
血球・血小板の減少を除く上記毒性に加え、病理組織学的変化として、心筋の空胞変性、腎近位尿細
管上皮細胞の変性、遠位尿細管の拡張と尿円柱、糸球体の萎縮が認められた。一方、既存制癌剤とソ
ブゾキサンの2剤併用のうち、ADMとソブゾキサンの併用では、血液毒性は増強｛赤血球・血小板の
減少（P＜0．05）および単独投与よりも強い白血球減少（P＜0．05）｝されていたが、心臓および腎臓の
病理組織学的変化は単独投与に比べ著明に軽減されていた。CBDCAとソブゾキサンの併用では白血球、
赤血球、血小板の減少がCBDCA単独よりも有意（P＜0．05）に増強されていた。なかでも白血球の減
少は著明であった。また、血小板減少が反映された変化として腸管膜リンパ節および消化管の出血が
観察された。VCRとソブゾキサンの併用は、　VDR単独投与と比べ血液所見および病理組織学的所見と
も同様の変化であった。
　本章の第二段階では、ADMの特徴的副作用である心筋毒性（心筋の空胞変性）に対するソブゾキサ
ンの軽減効果について、ニュージーランド白色ウサギを用い病理組織学的変化（心筋細胞の空胞化を
指標とした空胞化面積率）を計量的（画像解析法）に評価した。
　予備試験の結果から、ADMの投与は0．1mg／m2体表面積、　i訊、1週間に2回、5週間（計10回）とし、
ソブゾキサン（p．o．）および対照のICRF－187（i．p．）はいずれも2．5mg／m2体表面積をADM投与前60分ま
たは30分に投与し、ADM最終投与終了後4週に全例屠殺し、観察・評価した。その結果、　ADM投与に
より認められた心筋細胞の空胞化、筋原線維の減少および消失、間質結合組織のリンパ球、マクロフ
ァージの浸潤および線維芽細胞を伴った膠原線維、また、超微形態的に認められた筋小胞体の拡張、
ミトコンドリアを取り込んだ二次ライソゾームの増加とミエリン様構造物などの病変はソブゾキサン
およびICRF－187の投与により軽減されていた。なかでも定量評価した心筋空胞化面積率は有意（P＜
0．05）に減少していた。このようにソブゾキサンにもICRF－187同様、　ADMの組織学的な心筋毒性を軽
減させる作用のあることを立証した。
　本章ではソブゾキサンとVCRとの併用で毒性が増強されなかったことから、既存制癌剤との併用に
よる副作用の予測において、副作用を増強させない組み合わせのあることを証明した。また、ソブゾ
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キサンにはADMの避けられない心筋傷害を軽減する作用のあることを明らかにした。
　第1章でソブゾキサンはVCRやADMとの併用が有用である可能性が示唆されたことから、また、ソ
ブゾキサンは造血器腫瘍に有効であることから、悪性リンパ腫の治療法として行われているCHOP療
法に併用薬剤として使われる可能性が極めて高い。そこで第2章では、CHOP療法におけるソブゾキサ
ンの併用によって起こりうるかも知れない副作用の予測（毒性の究明）を目的とした。
　すなわち、動物はSD雄ラット、6週齢を用い、対照群、　CHOP群、　CHOP＋低用量ソブゾキサン群、
CHOP＋高用量ソブゾキサン群にそれぞれ7匹ずつ割り付けた。第1章の試験成績および臨床用量をもと
に行った予備試験の結果から、ソブゾキサンの投与量は250mg／m2体表面積および500mg／m2体表面積
とし、CHOP療法のCPMは700mg／m2体表面積、　ADMは45mg／m2体表面積、　VCRは1．4mg／m2体表面積、
PDNは62．5mg／m2体表面積とした。試験は薬剤投与期間と休薬期間からなる21日間を1クールとし、2
クール行った。動物は2クールの試験終了後（42日目）に屠殺、試料を採取することとした。試験期間
中瀕死の状態となったラットは切迫屠殺し、採帯した。
　試験期間を通じてCHOP群では7匹中4匹、低および高ソブゾキサン併用CHOP両群ではいずれも全例
死亡した。死亡例では白血球、赤血球、ヘモグロビン、ヘマトクリット、血小板が有意（P＜0．05）に
減少し、特に血小板の減少が著明であった。一方、病理組織学的所見ではCHOP群に造血器系、リン
パ系、消化器系、泌尿器系、心臓および肺に強い変化が認められた。低および高ソブゾキサン併用
CHOP両州では造血器系、リンパ系、消化管組織および肺に強い影響が認められ、特に骨髄、消化管、
膀胱の変化はCHOP群より強く認められた。しかし、心臓や腎臓に対する障害の程度は軽減されてい
た。このようにソブゾキサンの心毒性軽減作用は再現性のある作用として観察されたが、一方ではソ
ブゾキサンと多剤との併用で毒性の増強されることも明らかとなった。
　本研究の結果は、新規経口制癌i剤であるソブゾキサンがADMやVCRなどと併用可能であることを副
作用予測と毒性学的研究から明らかにしたことにある。また、悪性リンパ腫に対するCHOP療法が現
在、40－70％のcomplete　responseしかないこと、さらにはCHOP療法抵抗性あるいはCHOP加療後の再
発のあることを承知のうえで実施されていることを考えると、ソブゾキサンのADM誘発心筋傷害軽減
作用を証明したことは、今後、悪性リンパ腫治療法において、ソブゾキサンを用いた多剤併用化学療
法の研究に新たな道を開いたことにある。
　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨
　癌治療における化学療法は複数の制癌剤を用いることで、単独使用時よりも制癌効果が期待できる
とされ、一般に併用化学療法が行われている。しかし、この併用化学療法においても現在のところそ
の効果のみが強調され、副作用や安全性の観点からの検討は十分とはいえない。最近開発されたソブ
ゾキサン4，4’一（1，2－ethanediy1）bis（1－isobutoxycarbonyloxymethy1－2，6－piperazinedione）は、経口制
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癌剤として造血器腫瘍に用いられるようになったが臨床適用上、他剤との併用使用が考えられる。
　本研究は、2章から構成されており、第1章の第一段階では、新規経口制癌剤ソブゾキサンと
adriamycin（ADM）、　carbopladn（CBDCA）およびvincrisdne（VCR）のそれぞれ作用機序の異なる既
存制癌剤との2剤併用による毒性を明らかにしている。すなわち、臨床用量をもとに行った予備実験の
結果から、ソブゾキサンのラットへの投与量（p．o．）は250mg／m2体表面積、500mg／m2体表面積、
1，000mg／m2体表面積とし、　ADM（LV．）は22．5mg／m2体表面積、　CBDCA（i．v．）は350mg／m2体表面積、
VCR（LV．）は2．8mg／m2体表面積とした。試験は予想される臨床プロトコールに準じて薬剤投与期間と
休薬期間からなる21日間を1クールとし、2クールの試験期間とした。休薬による回復の程度を解明す
るため、使用動物の半数は2クール目の面面期間の4日（30日目）に、また、残りの半数は2クールの試
験終了後2日置44日目）に屠殺、試料を採取した。その結果、ソブゾキサン単独投与では白血球の減少
（P＜0．05）および病理組織学的（リンパ系、生殖器系の萎縮および骨髄造血細胞の低形成）に軽度な
毒性を確認した。また、これらの変化は可逆的であることも観察している。
　既存制癌剤のうち、CBDCAおよびVCRでは共通して白血球・赤血球・血小板の減少（P＜0．05）、病
理組織学的変化（リンパ系、生殖器系の萎縮および骨髄造血細胞の低形成）がソブゾキサンより強い
変化として観察された。また、ADMでは白血球の減少と病理組織学的変化（心筋の空胞変性、腎近位
尿細管上皮細胞の変性、遠位尿細管の拡張と尿円柱、糸球体の萎縮）がソブゾキサンよりも強い変化
として認めている。
　一方、既存制癌剤とソブゾキサンの2剤併用のうち、ADMとソブゾキサンの併用では、血液毒性は
増強｛赤血球・血小板の減少（P＜0．05）および単独投与よりも強い白血球減少（P＜0．05）｝されるが、
心臓および腎臓の病理組織学的変化はADM単独投与に比べ著明に軽減されることを確認している。
CBDCAとソブゾキサンの併用では血液毒性（白血球、赤血球、血小板の減少）がCBDCA単独よりも
有意（P＜0．05）に増強され、なかでも白血球の減少は著明であったことを認めている。しかし、VCR
とソブゾキサンの併用はVCR単独投与との間に差のみられないことを観察している。
　このように本章の第一段階でソブゾキサンにはADMの心筋毒性を軽減させる作用のあることが示唆
されたので、第二段階では、毒性の強く認められる動物種（ウサギ）を用いて病理組織学的変化（心
筋細胞の空胞化を指標とした空胞化面積率）を計量的（画像解析法）に評価している。
　予備実験の結果から、ADMの投与は0．1mg／m2体表面積（LV．）、1週間に2回、5週聞（計10回）とし、
ソブゾキサン（p．o．）および対照の（＋）一1，2－bis（3，5－dioxopiperazinyn－y1）propane（ICRF－187）（i．p．）
はいずれも2．5mg／m2体表面積をそれぞれADM投与前60分または30分に投与し、　ADM最終投与終了後4
週に観察・評価している。その結果、ADM投与により認められた心筋細胞の空胞化、筋原線維の減少
および消失、問質結合組織中のリンパ球・マクロファージの浸潤および線維芽細胞を伴った膠原線維、
また、超微形態的に認められた知識胞体の拡張、ミトコンドリアを取り込んだ二次ライソゾームの増
加とミエリン様構造物などの病変はソブゾキサンおよびICRF－187の投与により軽減されていた。なか
でも定量評価した心筋空胞化面積率は有意な変化として観察し、ソブゾキサンにICRF・187同様、　ADM
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の組織学的な心筋毒性を軽減させる作用のあることを立証している。
　このように本章では、ソブゾキサンが臨床上既存制癌剤と併用される可能性から、ソブゾキサンの2
剤併用による副作用を動物実験から予測・示唆した。すなわち、ソブゾキサンを含む2剤併用による副
作用は、組み合わせによっては副作用を増強させるが、一方で単独投与と変わらない組み合わせのあ
ることを証明している。また、ソブゾキサンにはADMの避iけられない心筋傷害を軽減する作用のある
ことを明らかにしている。
　ソブゾキサンはVCRやADMとの併用の可能性が第1章で示唆されたことから、また、ソブゾキサン
は造血器腫瘍、とくに悪性リンパ種の治療に有効とされていることから、悪性リンパ腫の標準的治療
法であるCHOP療法｛cyclophosphamide（CPM）、　ADM（別名hydroxydaunomycin）、　VCR　suEate（別
名oncovin）、　prednison（PDN）の組み合わせ｝に併用薬剤として使われる可能性が極めて高い。そこ
で、第2章ではCHOP療法におけるソブゾキサンの併用によって起こりうるかも知れない副作用の予測
（毒性の究明）を実験的に検証することを目的としている。
　予備実験の結果から、ソブゾキサンの投与量は250mg／m2体表面積および500mg／m2体表面積とし、
CHOP療法のCPMは700mg／m2体表面積、　ADMは45mg／m2体表面積、　VCRは1．4mg／m2体表面積、　PDN
は62．5mg／m2体表面積とした。試験期間は薬剤投与期間と休薬期間からなる21日間を1クールとし、2
クールとした。
　その結果、試験期間を通してCHOP群では7匹中4匹、低および高ソブゾキサン併用CHOP両群では全
例死亡した。ソブゾキサン併用CHOP四丁の死亡例では血小板の減少をはじめとする強い血液毒性と
病理組織学的（とくに骨髄、消化管、膀胱）変化を伴っていた。しかし、病理組織学的所見での心臓
や腎臓に対する障害の程度はCHOP群より軽減されていた。このソブゾキサンの心および腎毒性軽減
作用は前章の成績からも再現性のある作用として観察された。しかし、一方ではソブゾキサンと多剤
との併用は血液毒性を増強することも明らかにした。
　本研究の成果は、新規経口制癌剤であるソブゾキサンが他剤との併用により、その毒性の増強され
ること、また、併用する制癌剤（ADMやVCR）によっては単独使用と比べ毒性に変化のないことを立
証したことにある。このことは、副作用予測と毒性学的研究から、ソブゾキサンはADMやVCRなど一
部の制癌剤と併用可能であることを示唆した。
　一方、悪性リンパ腫に対するCHOP療法の限界（現在、40－70％のcomplete　responseしかないこと、
さらにはCHOP療法抵抗性あるいはCHOP加療後の再発のあることを承知のうえで実施されているこ
と）を考えると、著者がソブゾキサンのADM誘発心筋傷害軽減作用を証明したことは、極めて大きな
意義を持つ。
　このように本研究は動物実験を通して獣医学領域からヒトの健康医療およびトキシコロジー研究分
野に大きく貢献するものであり、博士（獣医学）の学位を授与するにふさわしい業績と評価する。
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